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Description 

La presente invention a trait a un procSde de synthese d'acides acryliques a-substitues et a leur application a la 
synthese de derives N-(mercaptoacyl) amino-acides. 

Elie concerne plus particulierement un nouveau procede de synthese d'acides acryliques a-substitues de tormule 
generate (I) 



10 



is 



0) 



20 



dans laquelle 

R 1 represente un atome d'hydrogene ; un groupe alkyle ; un groupe cycloalkyle ; un groupe phenyle eventuellement 
mono- ou polysubstitu6 par un atome d'halogene, un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un groupe cyano, un 
groupe amino, un groupe dimethylamino, un groupe hydroxy, un groupe alcoxy-inferieur, un groupe phenoxy, un groupe 
benzyloxy, un groupe methylthio, un groupe phenyle, un groupe alkyle inferieur, un groupe phenylalkylene inferieur ; 
un groupe alpha et beta naphtyle ; un groupement 



25 



30 




A est un atome de carbone, un atome d'oxygene, un atome de soutre ou un atome d'azote, 
35 B represente un des atomes precites pour la definition de A, 

n., est egal a 0 ou 1 , 

X represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe hydroxy, un groupe alcoxy inferieur ou un 
groupe trifluoromethyle, 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe phenyle, un groupe alkyle inferieur, un atome d'halogene ou un 
40 groupe trifluoromethyle, 

R 4 represente egalement un atome d'hydrogene ou I'un des groupes precites pour la definition de R 3 , 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou I'un des groupes precites pour la definition de R-, et 
n varie de 0 a 10. 



45 Les derives de formule (I) obtenus selon le procede de I'invention sont : plus particulierement, utiles dans la syn- 

these de N-(mercaptoacyl)amino-acides de formule (II). 



so 
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dans laquelle 
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R, et R 2 ont la meme signification que dans la fomnule (I) ; 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical acyle aliphatique lineaire ou ramifie ou un radical acyle 
aromatique ; 

R 6 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical phenyle ou un groupe phenylalkylene 
5 inferieur ; 

R 7 represente un atome d'hydrogene ; un groupe alkyle inferieur ; un groupe hydroxyalkylene inferieur ; un groupe 
phenyle ; un groupe phenylalkylene inferieur ; un groupe hydroxyphenylalkylene inferieur ; un groupe aminoalky- 
lene inferieur ; un groupe guanidinoalkytene inferieur ; un groupe mercaptoalkylene inferieur ; un groupe alkyle 
inferieur thioalkylene inferieur; un groupe imidazolylalkylene inferieur; un groupe indolylalkylene inferieur; un 
10 groupe carbamylalkylene inferieur ; un groupe carboxyalkylene inferieur ; n et n 2 varient de 0 a 10. 

Par groupe alkyle inferieur, on entend des groupes alkyles a chaine lineaire ou ramifiee, contenant de 1 a 6 atomes 
de carbone et, de preference, 1 a 4 atomes de carbone. 

Par groupe alkylene inferieur, on entend des groupes alkylenes contenant de 1 a 6 atomes de carbone et, de 
is preference : 1 a 4 atomes de carbone. 

Par groupe alcoxy inferieur, on entend un groupe alcoxy contenant une chaine lineaire ou ramifiee de 1 a 6 atomes 
de carbone. 

Par groupe alkyle, on entend des groupes alkyles a chaine lineaire ou ramifiee, contenant 1 a 20 atomes de 
carbone. 

20 par groupe cycloalkyle, on entend un cycle salure de 3 a 7 atomes de carbone. 

Les composes de formule (II) preferes sont les composes repondant aux formules suivantes : 

1 ) 

o 
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^o^Ph on) 

• o • o ' ■ 

ou le N-(RS)-[2-acetylthiomethyl-1-oxo-3-phenylpropyl]-glycinate de benzyle ; 
2) 



40 




(IV) 



ou le N-(S)-[2-acetylthiomethyl-1 -oxo-3-phenylpropyl]-glycinate de benzyle ; 
3) 



so 




o o 



ou le N-(R)-[2-acetylthiomethyl-1-oxo-3-phenylpropyl]-glycinate de benzyle ; 
55 4) 



;nnr;in: <fp n7pflfw«Ai i > 
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(VI) 



ou le N-(S)-[2-acetylthiomethyl-1-oxo-3-(3,4-methylenedioxyphenyl)propyl]^ de benzyle. 

5) 



15 



20 




(VII) 



ou le N-[(2S, 3R)-2-benzoylthiomethyl-1-oxo-3-phenylbutyl]-(S)-atanine. 

Les composes deformule (II) possedentdes proprietes pharmacologiques interessantes. lis exercent notamment 
25 une activite inhibitrice sur certaines enzymes, comme I'endopeptidase neutre (EC 3.4.24.11 ) et I'enzyme de conversion 
de I'angiotensine (EC 3.4.15.1 ). L'administration des composes deformule (II) permetdonc de reduire ou de supprimer 
I'activite de ces enzymes, responsables respectivement de I'inactivation des enkephalines, du facteur atrial natriure- 
tique, et de la transformation de I'angiotensine I en angiotensine II. En therapeutique, ces composes exercent des 
activites antisecretoires intestinales ou antihypertensives et sont utilises dans le traitement de I'insuffisance cardiaque 
30 chronique. De plus, de tels composes peuvent etre. egalement utilises dans le traitement de I'osteoporose (PCT Int. 
Appl. WO. 94/21,242). 

Les composes deformule (II) et, plus particulierement le compose deformule (III), leur preparation et leur utilisation 
en therapeutique ont ete decrits dans le brevet europeen n° 038 758. 

Les composes de formule (II) et, plus particulierement les composes de formules (IV) et (V), leur preparation et 
35 leur utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le brevet f rancais n° 2.623.498. 

Les composes de formule (II ) et, plus particulierement le compose de formule (VI), leur preparation et leur utilisation 
en therapeutique ont ete decrits dans le brevet europeen n° 0 41 9 327. 

Peu de procedes de synthese industrielle specifiques des derives de formule (I) ont ete decrits. On connait le 
brevet europeen n° 0 419 327 et la demande de brevet europeen n° 0 539 848, faisant intervenir une reaction de 
40 Mannich sur un monoacide malonique. Toutefois, cette voie ne conduit pas directement aux acides acryliques de 
formule (I), mais aux esters correspondants, et ceci avec des rendements moyens. On connait egalement la demande 
de brevet europeen n° 0 539 848 faisant intervenir une reaction de Wittig entre du formol et I'anion d'un phosphono- 
ester alkyle pour acceder aux esters acryliques. Toutefois, cette voie necessite la presence d'une base forte, telle que 
I'hydrure de sodium, et les rendements sont moyens. 
45 La demanderesse a presentement decouvert un procede de synthese industrielle d'acides acryliques ct-substitues 

de formule- (I) particulierement interessant, en raison, d'une part de sa facilite de mise en oeuvre, et, d'autre part, du 
fait qu'il utilise des matieres premieres peu couteuses, conduisant directement aux acides acryliques de formule (I) et 
ceci avec des rendements eleves. 

Selon une caracteristique essentielle du procede conforme a Tinvention, celui-ci utilise comme matieres premieres 
so les esters d'acides maloniques alkyles de formule (Vlll) 
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(VIII) 
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dans laquelle n, R 1 et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I) et R 8 represente une chaine alkyle contenant 
de 1 a 4 atomes de carbone. 

Les esters maloniques alkyles de lormule (Vill) peuvent etre obtenus en faisant reagir un halogenure de formule 

(IX) 



7 




(IX) 



25 



dans laquelle n, R., et R 2 ont la meme signification que dans la formule (i) et Y represente un atome d'halogene, avec 
un ester d'acide matonique de formule (X) 



30 




(X) 



35 



dans laquelle R 8 a la definition precitee, en presence d'une solution alcoolique d'un metal alcalin. 

L'halogenure de formule (IX) utilise pour effectuer la synthese malonique des composes de formule (VIII) est, de 
preference, un derive chlore, brome ou iode. 

La solution alcoolique d'un metal alcalin en presence de laquelle s'effectue la synthese malonique des derives de 
formule (VI II) peut etre par exemple une solution de sodium dans I'ethanol ou une solution de sodium dans le methanol. 

Les esters maloniques de formule (VIII) peuvent etre encore obtenus par une condensation de Knoevenagel d'un 
compose carbonyle de formule (XI) ou (XI') 



40 



45 



SO 




(XI' ) 



O 



dans lesquelles R-, et R 2 ont la meme definition que dans la formule (I) et n varie de 1 a 10, 

avec un ester d'acide malonique de formule (X) en presence d'une base et d'un acide carboxylique, en effectuant un 
entrain ement azeotropique dans un solvant organique tel que le toluene, pour former les esters de formule (XII) ou (XII') 
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dans lesquelles R-,, R 2 et R 8 ont les significations precitees et n varie de 1 a 10. 

La base utilisee pour la reaction de Knoevenagel est, de preference, la piperidine et I'acide carboxylique utilise 
pour cette meme reaction peut etre par exemple I'acide acetique ou I'acide benzoique. 

On obtient les esters de formule (VIII) par hydrogenation catalyttque des esters de formule (XII) ou (XII'). Le ca- 
talyse ur d'hydrogenation peut etre par exemple du charbon palladie. 

Le procede de synthese des acides acryliques de formule (I) conforme a I'invention consiste done, tout d'abord, 
& preparer les esters maloniquesde formule (VIII), soit en partant d'un halogenure de formule (IX), soit en partant d'un 
compose carbonyle de formule (XI) ou (XI') par une reaction de Knoevenagel, comme ila ete precedemment indique. 

Les esters maloniques de formule (VIII) sont ensuite saponifies par une solution aqueuse basique, telle qu'une 
solution aqueuse de soude pour conduire aux diacides de formule (XII 1) 




(XIII) 



dans laquelle n, R-, et R 2 ont la meme definition que dans la formule (I). 

Les diacides de formule (XIII) sont soumis a une reaction de Mannich avec une base organique et du formaldehyde 
pour conduire aux acides acryliques de formule (I). 

La base utilisee pour effectuer la reaction de Mannich est, de preference, choisie parmi la diethylamine, la dime- 
thylamine ou la piperidine. 

Le procede conforme k I'invention est plus particulierement adapte a la preparation des acides acryliques de 
formule 
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** AppliquS a la preparation de I'acide acrylique (la) ou (lb) et si Ton procede a la preparation de Tester malonique 
(VIII) en partant d'un compose carbonyle (XI), le procede conforme a I'invention consiste : 

10 

a eftectuer une condensation de Knoevenagel du benzaldehyde (s'il s'agit de preparer I'acide (la)) ou du piperonal 
(s'il s'agit de preparer I'acide (lb)) avec un malonate de formule (X), en presence d'une base telle que la piperidine 
et d'un acide organique tel que I'acide acetique dans un solvant tel que le toluene, 

a soumettre Tester forme a une hydrogenation catalytique, en presence par exemple de charbon palladie, 
is - a saponifier le diester obtenu avec une solution aqueuse alcaline par exemple une solution aqueuse de soude, 
a liberer le diacide de formule (Xllla) ou (Xlllb) 



20 



,Ph 



HOOC COOH 



( Xllla) 



2S 




HOOC COOH 
par acidification, puis a les extraire par un solvant tel que I'acetate d'ethyle, 

et a soumettre le diacide a Taction d'une base organique telle que la diethylamine et du formaldehyde pour former 
I'acide (la) ou (lb). 

40 Applique a la preparation de I'acide acryiique (Ic) et si Ton procede a la preparation de Tester malonique (VIII) en 

partant d'un halogenure de formule (IX), le procede conforme a Tinvention consiste : 

a fatre reagir un halogenure (IX) par exemple le 1-chloro-1-phenylethane avec un malonate de formule (X), en 
presence d'une solution alcoolique d'un metal alcalin, telle qu'une solution de sodium dans Tethanol ou dans le 
45 methanol, 

a saponifier le diester obtenu avec une solution aqueuse alcaline, par exemple une solution aqueuse de soude, 
a liberer par acidification le diacide de formule (XII Ic) 



so 




(XIIIc) 



HOOC XOOH 
puis a I'extraire par un solvant tel que Tac6tate d'ethyle, 

et a soumettre le diacide a Taction d'une base organique telle que la diethylamine et du formaldehyde pour former 
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I'acide (Ic). 




iff 
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Les acides acryliques de formule (I) obtenus par le procede conforme a la presente invention trouvent une utilisation 
particulierement avantageuse dans la synthese des N-(mercaptoacyl) amino-acides de formule (II). lis sont particulie- 
rement appropries a la synthese des derives d'amino-acides de formules (III), (IV), (V), (VI) et (VII). 

La preparation des N-(mercaptoacyl) amino-acides a partir des acides acryliques est connue et est par exemple 
decrite dans le brevet europeen n° 0 419 327. 

Les N-(mercaptoacyl) amino-acides peuvent etre obtenus parcette succession d'etapes : 

I'acide acrylique est soumis a une addition de Michael avec un derive souf re de formule R5-SH pour former I'acide 
de formule (XIV) 





ou R n , R 2 et R 5 ont les significations q uhon j^ete j fen n e es dans la formule (II) 
I'acide de formule (XIV) est eventuellement dedouble, 

I'acide de formu le (XIV) sous forme racemique ou qptiquement<pure.est£ouple avec un amino-ester de formuleJXV)^ 



• — ("Xt;- 



ou R 6 et R 7 et n 2 ont les significations qui ont ete donnees dans la formule (II), en presence d'un agent de couplage 
tel que le dicyclohexylcarbodiimide, pour former les derives de formule (II) 





(ID 



45 



II va etre donne, ci-dessous, a titre non limitatif, quelques exemples illustrant la mise en oeuvre du procede con- 
forme a I'invention. 

Exemple 1 : Acide benzyiacrylique (la) 

Voie A : Synthese a partir du malonate de diethyle 



so Stade 1 : benzylidene malonate de diethyle. 

Dans un erlenmeyer tricol d'un litre, on introduit 60 g (565,39 mmol) de benzaldehyde, 90,56 g (565,39 mmol) de 
malonate de diethyle, 3,85 g (45,21 mmol) de piperidine, 130 ml de toluene et 2,71 g (45,16 mmol) d'acide acetique. 
On equipe le tricol d'un Dean-Stark et d'un refrigerant. On agite et on porte au reflux pendant 3h 30. On recupere 
55 12,7 ml d'eau, puis on laisse le milieu reactjonnel revenir a temperature ambiante. 
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Stade 2 : benzylmalonat d diethyl 

La solution precedente est transvasee dans un hydrogenateur de 450 ml. On introduit 3 g de charbon palladia k 
10% et on purge le montage 3 fois avec de I'hydrogene. On introduit de I'hydrogene jusqu'& une pression de 15 bars. 
5 La temperature initiale estde 27°C. 

Apres 1h 15 d'agitation, la temperature est de 39°C et la pression est k 8 bars. 

On augmente nouveau la pression jusqu'a 12 bars avec de I'hydrogene et on chauffe k environ 55°C pendant 2 
heures. 

On refroidit ensuite jusqu'& temperature ambiante, puis on decomprime. 
to La solution est filtree sur un verre fritte de porosite n° 4. 

Stade 3 : acide benzylmalonique (XI Ha) 

On transvase la solution precedente dans un ertenmeyertricol d'un litre et on ajoute successivement 117 ml (1 ,412 
is moles) d'une solution aqueuse de soude k 35% et 117 ml d'eau. 

On agite energiquement et on porte au reflux pendant 2h 45. 

On revient ensuite k temperature ambiante. Le melange reactionnel est transfere dans une ampoule k decanter 
et la phase organique est eliminee. 

La phase aqueuse basique est refroidie k environ 10°C, agitee energiquement et acidifiee avec 115 ml d'HCI k 
20 35%(pH = 1). 

On I'extrait a I'acetate d'ethyle : 1 fois avec 100 ml et 1 fois avec 70 ml. Ces deux phases sont reunies. 

Stade 4 : acide benzylacrylique (la) 

25 La solution precedente est refroidie k environ 10°C. 

On ajoute, sous agitation, successivement 58,3 ml (564,63 mmol) de diethylamine sans depasser 30°C dans le 
milieu et 26,8 g (848,66 mmol) de paraformaldehyde. On porte au reflux pendant 30 minutes. Le degagement de C0 2 
est alors termine et la solution est limpide. 

La temperature estde 61 °C au debut du reflux et atteint 72°C a la fin. On refroidit ensuite k environ 10°C, on dilue 
30 avec 50 ml d'eau et on acidifie avec 50 ml d'HCI 35% (pH -= 1).sans depasser 20°C dans le milieu. 
On transfere le melange dans une ampoule a decanter et on elimine la phase aqueuse. 

La phase acetate d'ethyle est concentree a I'evaporateur rotatif jusqu'a I'obtention d'une huile. On ajoute alors 100 
ml d'eau et on termine I'evaporation de I'acetate d'ethyle. On observe une precipitation de I'acide. La suspension est 
agitee, refroidie a 10°C, filtree et lavee deux fois avec 100 ml d'eau. 
35 Le set est seche sur P 2 O s et KOH jusqu'a masse constahte. 

On obtient 77,3 g de sel blanc. 
Rendement global pour ces quatres stades : 84%. 
Point de fusion : 69°C (Kofler). 

RMN 1 H(CDCI 3 ) :(200 MHz): 11,7 (singulet large, 1H) ; 7,4 a 7,15 (massif, 5H) ; 6,45 (singulet, 1 H) ; 5,6 (doublet, 1H, 
40 J = 1,2 Hz) ; 3,65 (singulet, 2H). 

Voie B : Synthese a partir du malonate de dimethyle 

Stade 1 : benzylidene malonate de dimethyle 

45 Dans un erlenmeyer tricol d'un litre, on introduit successivement 60 g (565,39 mmol) de benzaldehyde, 77 g de 

malonate de dimethyle (565,32 mmol), 3,85 g de piperidine (45,21 mmol), 130 ml de toluene et 2,71 g (45,16 mmol) 
d'acide ac£tique. 

On equipe le tricol d'un Dean-Stark et on porte a reflux, sous agitation, pendant 3 heures. 
On reccueille 15 ml d'eau, puis on laisse le milieu reactionnel revenir k temperature ambiante. 

so 

Stade 2 : benzylmalonate de dimethyle 

La solution precedente est transferee dans un hydrogenateur de 450 ml. On introduit 3 g de charbon palladia a 
10% et on purge le montage 3 fois avec de I'hydrogene. On agite et on introduit de I'hydrogene jusqu'& une pression 
55 de 1 5 bars. 

La temperature initiale est de 22°C, 

Apres 20 minutes d'agitation, la temperature atteint 56°C et la pression est a 6 bars. On augmente a nouveau la 
pression jusqu'S une pression de 1 5 bars avec de I'hydrogene et on maintient une temperature d'environ 55°C pendant 
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1 h 30. On refroidit ensuite jusqu'a temperature ambiante, puis on decomprime. La solution est filtree sur un verre fritte 
de porosite n° 4. 

Stad 3 : acide benzylmalonique (Xllia) 

Onlransvase la solution precedente dans un erlenmeyer tricol d'un litre et on ajoute successivement 117 ml (1,412 
moles) de NaOH a 35% et 117 ml d'eau. 

On agite de facon energique et on porte au reflux pendant 3 heures. 

On revient a temperature ambiante et on verse le melange dans une ampoule a decanter. La phase organique 
est eliminee et la phase aqueuse refroidie, agitee vivement et acidifiee avec.11 5 ml d'HCI 35% (pH = 1). 
On I'extrait a I'acetate d'ethyle : 1 fois avec 100 ml et 1 tois avec 70 ml. Ces deux phases sont reunies. 

Stade 4 : acide benzylacrylique (la) 

La solution precedente est refroidie par un bain de glace-eau. On agite et on ajoute successivement 58,3 ml 
(564,63 mmol) de diethylamine sans depasser 30°C dans le milieu et 26,8 g (848,66 mmol) de paraformaldehyde. 

On porte au reflux pendant 30 minutes. Le degagement de C0 2 est alors termine et le milieu est devenu limpide. 
On refroidit ensuite avec un bain de glace-eau, on dilue avec 50 ml d'eau et on acidifie avec 50 ml d'HCI 35% (pH = 
1). On ^limine la phase aqueuse acide et on concentre la phase organique a I'evaporateur rotatif jusqu'a I'obtention 
d'une huile. On ajoute alors 100 ml d'eau et on termine ('evaporation de I'acetate d'ethyle. On observe une precipitation 
de I'acide. 

La suspension est agitee, refroidie par un bain de glace-eau jusqu'a environ 15°C et filtree. On lave le precipite 
deux fois avec 100 ml d'eau. Le precipite est seche sur P 2 O s et KOH jusqu'a masse constante. On obtient 71 ,86 g de 
solide blanc. 

Rendement global pour ces quatre stades : 78% Point de fusion : 69°C (Kofler) 

Exemple 2 : acide piperonylacrylique (lb) 

Stade 1 : piperonylidene malonate de diethyle 

Dans un erlenmeyer tricol d'un litre, on introduit 50 g (333.04 mmol) de piperonal, 53,34 g (333,04 mmol) de 
malonate de diethyle, 2,26 g (26,59 mmol) de piperidine, 110 ml de toluene et 1 ,6 g (26,66 mmol) d'acide acetique. 

On equipe le tricol d'un Dean-Stark etd'un refrigerant. On agite et on porte au reflux pendant 3h 30. On recupere 
7 ml d'eau, puis on laisse le milieu reactionnel revenir a temperature ambiante. 

Stade 2 : piperonylmalonate de diethyle 

La solution precedente est transvasee dans un hydrogenateur de 450 ml. 

On introduit 2,5 g de charbon palladie a 10%, et on purge le montage 3 fois avec de I'hydrogene. On agite et on 
introduit de I'hydrogene jusqu'a une pression de 15 bars. La temperature initiale est de 20°C. 

Apres 1 h d'agitation, la temperature est de 29°C et la pression est a 10 bars. On augmente a nouveau la pression 
jusqu'a 15 bars avec de I'hydrogene et on chauffe a environ 55°C pendant 2h 30. 

On refroidit ensuite jusqu'a temperature ambiante, puis on decomprime. 

On filtre sur un verre fritte de porosite n° 4 et on rince avec 20 ml de toluene. 

Stad 3 : acide piperonylmalonique (XI lib) 

La solution precedente est transvasee dans un erlenmeyer tricol d'un litre et on ajoute successivement 69 ml de 
NaOH 35% (833,17 mmol) et 69 ml d'eau. 

On agite energiquement et on porte au reflux pendant 3 heures. 

On revient ensuite a temperature ambiante et on verse le melange dans une ampoule a decanter. On elimine la 
phase organique, on refroidit la phase aqueuse par un bain glace-eau et on I'agite energiquement. On ajoute succes- 
sivement 90 ml d'acetate d'ethyle et 70 ml d'HCI a 35% (pH = 1). 

On transfers dans une ampoule a decanter et on recupere la phase organique. 

La phase aqueuse est de nouveau extraite avec 60 ml d'acetate d'ethyle. Ces deux phases sont reunies. 
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Stad 4 : acide pip ronylacryliqu (tb) 

La solution precedente est introduite dans un erlenmeyer de 500 ml et agitee vivement 

On ajoute successivement 34,3 ml (332,19 mmol) de diethylamine (addition en 2 minutes), la temperature attei- 
s gnant alors 50°C. et 15,7 g (497,16 mmol) de paraformaldehyde. 

On observe alors une precipitation du milieu. On porte au reflux pendant 30 minutes. Le degagement de C0 2 est 
alors termine et le milieu est devenu limpide. 

" La temperature est de 61 °C au debut du reflux et atteint 72°C a la fin. On ref roidit avec un bain de glace, on dilue 
avec 40 ml d'eau et on acid if ie avec 30 ml d'HCI 35%. On observe alors une precipitation. Le precipite est filtre et le 
to filtrat est transfere dans une ampoule a decanter. Apres avoir elimine la phase aqueuse, on dilue la phase acetate 
d'ethyle avec 60 ml d'eau et on concentre sous vide a I'evaporateur rotatif. On observe alors une precipitation. La 
suspension est refroidie a environ 10°C et filtree. On reunit les deux precipites qui sont laves deux fois avec 100 ml 
d'eau. On obtient 77,06 g de solide que I'on seche sous vide sur P 2 O s et KOH jusqu'a masse constante. 
On obtient 58,51 g de solide blanc. 
15 Rendement globale pour ces quatre stades : 85 %. 
Point de fusion : 130°C (Kofler). 

RMN 1 H (CDCI 3 ) : 200 MHz : 1 0 (singulet large, 1 H) ; 6,8 a 6,6 (massif, 3H) ; 6,85 (doublet, 1 H, J = 0,4 Hz) ; 5,9 (singulet, 
2H) ; 5,6 (doublet, 1 H, J = 1 ,5 Hz) ; 3,5 (singulet, 2H). 

20 Exemple 3 : Acide 2-(1 -phenylethyl) acylique (Ic) 

Stade 1 : (l-phenylethyl)malonate de diethyle. 

On introduit dans un erlenmeyer trico!58,7 g (417,79 mmol) de 1-chloro-1 -phenylethane et 280 g (1,75 moles) de 
2s malonate de diethyle. On ajoute sous agitation une solution preparee a partir de 25 g (1 ,086 moles) de sodium et de 
640 ml d'ethanol, puis on porte ce melange au reflux pendant 5 heures. On evapore I'ethanol a Tevaporeur rotatif, puts 
on reprend le residu a I'eau (150 ml) et a Tether ethylique (300 ml). On elimine ta phase aqueuse et on lave la phase 
organique a I'eau jusqu'a pH neutre. 

La phase etheree est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. 
30 On obtient un residu huileux que Ton distille a la pompe a palettes, afin d'eliminer Texces de malonate de diethyle 

(60-70°C sous 0,2 mm Hg). 

Le residu de distillation contient le (1 -phenylethyl) malonate de diethyle. 
Masse = 102,5 g. 
Rendement = 92%. 

35 

Stade 2 : acide (1 -phenylethyl) malonique (XII Ic) 

On ajoute a 92,44 g (350, 1 5 mmol) de (1 -phenylethyl) malonate de diethyle (stade 1 ), 72,5 ml (875,43 mmol) d'une 
solution de soude a 35% et 290 ml d'eau. 
40 On porte au reflux pendant 3 heures. On laisse le milieu reactionnel revenir a temperature ambiante et on distille 

I'ethanol a I'evaporateur rotatif. 

La phase aqueuse est refroidie et acidifiee avec de I'HCI concentre jusqu'a pH = 1 . 

On Textrait avec de Tether ethylique (2 fois 200 ml). Les phases etherees sont reunies, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees. On obtient ainsi Tacide (1 -phenylethylmalonique) sous forme d'un solide blanc. 
45 Masse = 70,7 g 

Rendement = 97 % 
Fusion = 1 36°C (Kofler). 

Stade 3 : acide 2-(1 phenylethyl) acrylique (Ic) 

so 

A une solution de 70,7 g (339,90 mmol) d'acide (l-phenylethyl)malonique provenant du stade 2 dans 450 ml 
d'acetate d'ethyle, on ajoute successivement 35,1 ml (339,94 mmol) de diethylamine et 16,1 g (509,83 mmol) de 
paraformaldehyde. 

On porte au reflux pendant 30 minutes. Le degagement de gaz carbonique est alors termine et le milieu est devenu 
55 limpide. 

On ref roidit avec un bain de glace, on dilue avec 40 ml d'eau et on acidifie jusqu'a pH = 1 avec de I'HCI a 35%. 
La phase aqueuse est decantee et la phase organique diluee avec 60 ml d'eau et concentree sous vide. Le precipite 
est filtre t lave deux fois avec 100 ml d'eau. 
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On obtient 59,17 g de solide que Ton seche sous vide sur P 2 0s jusqu'a masse constante. 
Masse = 53,77 g 
Rendement = 89% 
Fusion = 113°C 

5 RMN 1 H (CDCI 3 ) = 11,2 (singulet large, tH) ; 7,45 a 7,15 (massif, 5H) ; 6,5 (singulet 1H) ; 5,75 (singulet, 1H) ; 4,05 
(quadruplet, 1 H, J = 7Hz) ; 1,5 (doublet, 3H, J = 7Hz). 

Examples 4 a 9 

10 En suivant le mode operatoire de I'exemple 3, mais en utilisant pour les exemples 6, 7 et 8 les malonates de 

diethyle commerciaux, on obtient les acides acryliques (I) : 
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Exemple R x R 2 n Fusion (°C) Rendement (%) a 

partir des 
composes (VIII) 





4 


CH 3 


CH 3 


1 


Huile 


90 




5 


H 




, 3 


85 


86 


30 
















6 


H 


H 


1 


Huile 


91 




7 


H 


CH 3 


1 


Huile 


94 


35 


8 


CH 3 


CH 3 


0 


Huile 


91 




9 


H 


H 


11 


< 50 


67 



40 Example 10 : N-fRs)-[2-acetvlthiomethvl-1-oxo-3-phenvfpropvn-qlycinate de benzyle (IN) 

Stade 1 : acide 2-acetylthiomethyl-3-phenyl propanoVque 

Dans un ballon muni d'un refrigerant et d'une garde a Cacl 2 , on place 10 g d'acide benzylacrylique la (61 ,7 mmol) 
45 et 7,1 ml d'acide thioacetique (1 ,6 eq). 

Le melange est chauffe pendant 24 H a 70°C sous agitation. 
On evapore sous vide (1 mm, 60°C) I'exces d'acide thioacetique. 

Le residu pateux jaune est repris a trois reprises par 50 m| d'ether. A chaque fois l'§ther est evapore a pression 
ordinaire, puis le residu seche sous vide. 
so Ces etapes ont pour but I'elimination des traces restantes d'acide thioacetique. 

On obtient 14 g d'une huile jaune tres epaisse (Rdt = 95%). 

Stade 2 : N-(Rs)-[2-acetylthiomethyi-1-oxo-3-phenylpropyl]-glycinate de benzyle (III) 

ss Dans un ballon muni d'une garde a CaC^ et d'un agitateur magnetique, on place 1 0 g d'acide acetylthio-3 benzyl- 

2 propanoVque (42 mmol) en solution dans 70 ml de THF anhydre. 

On refroidit le ballon a environ 0-5° C par un bain de glace et on ajoute successivement le sel de paratoluenesul- 
fonate du glycinate de benzyle (42 mmol) et 5,75 ml de triethylamine (42 mmol) dans 80 ml de chloroforme, une solution 
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de 6,3 g (42 mmol) d'hydroxybenzotriazole dans 60 ml de THF anhydreet une solution de 8,65 g (42 mmol) de dicy- 
clohexylcarbodiimide dans 50 ml de CHCI 3 . 

On agite le melange 1 H a 0°C, puis environ 6 H a temperature ambiante. 

Le precipite de DCU est filtre et on evapore a sec. Le residu pateux est repris par I'acetate d'ethyle (100 ml). Le 
5 DCU qui a a nouveau precipite, est filtre. La phase organique est successivement lavee par 1 fois 20 ml d'eau, 3 tois 
20 ml d'une solution saturee de NaHC0 3 , 1 fois 20 ml d'eau, 1 fois 20 ml d'une solution saturee de NaCI. 
On seche sur sulfate de sodium et on evapore a sec. 
On obtient un residu solide blanc, recristallisable dans Tether. 
Exemple pour Tester benzylique : 
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Poids= 14,6g 
Rdt = 90 % 
F= 89°C 



75 



CCM (gel de silice) Rf (CHCI 3 /MeoH/eau : 9/1/sat) = 0,80 



R vendications 



20 1. Precede de synthese d'acides acryliques a-substitues de formule (I) 



25 





COOH 



30 



dans laquelle 



35 



R., represente un atome d'hydrogene ; un groupe aikyle ; un groupe cycloalkyle ; un groupe phenyle even- 
tuellement mono- ou polysubstitue par un atome d'halogene, un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un 
groupe cyano, un groupe amino, un groupe dimethylamino, un groupe hydroxy, un groupe alcoxy inferieur, un 
groupe phenoxy, un groupe benzyloxy, un groupe methylthio, un groupe phenyle, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe phenylalkylene inferieur ; un groupe alpha et beta naphtyle ; un groupement 



40 




45 



SO 



A est un atome de carbone, un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un atome d'azote, 
B represente un des atomes precites pour la definition de A, n-, est egal a 0 ou 1 , 

X represente un atome d'hydrogene. un atome d'halogene, un groupe hydroxy, un groupe alcoxy inferieur ou 
un groupe trifluoromethyle, 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe phenyle, un groupe alkyle inferieur, un atome d'halogene ou 
un groupe trifluoromethyle, 

R 4 represente egalement un atome d'hydrogene ou Tun des groupes precites pour !a definition de R 3 , 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou Tun des groupes precites pour la definition de R-, et 
n varie de 0 a 10, caracterise en ce que, successivement 
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a) on prepare les esters d'acides maloniques alkyles de formule (VIII) 
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10 



15 



20 




(VIII ) 



dans laquelle n, et R 2 ont ia meme signification que dans la formule (I) et R 8 represente une chaTne alkyle 
contenant de 1 a 4 atomes de carbone, 

les esters d'acides maloniques alkyles etant obtenus 

soit en faisant reagir un haiogenure de formule (IX) 

5-! 



(IX) 




7^ 



25 



dans laquelle n, R 1 et R 2 ont la meme signification que dans laformuie (I) et Y represente un atome d'halogene, 
sur un ester d'acide malonique de formule (X) 



30 



R*0 




(X) 



35 



dans laquelle R 8 a la definition precitee, en presence d'une solution alcoolique d'un metal alcalin, 
soit par une condensation de Knoevenagel d'un compose carbonyle de formule ( XI) ou (XI') 
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(XI) 



O H 



!i 

o 



(XI' * 



45 



50 



55 



dans lesquelles B A et R2 ont la meme definition que dans la formule (I) et n varie de 1 a 10, avec un ester 
d'acide malonique de formule (X) en presence d'une base et d'un acide carboxy lique, pour conduire aux esters 
de formule (XII) ou (XM') 



R«0 




(x:: j 




(XII 1 ) 



dans lesquelles R v R 2 et R 8 ont les significations precitees et n varie de 1 a 10, les esters de formuie (XII) 
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45 



ou (XI I') etant ensuite soumis a une hydrogenation catalytique pour former les esters de formule (VIII), 

b) on saponifie les esters de formule (VIII), en presence d'une solution aqueuse bastque pour former les 
diacides de formule (XII!) 

f 

HO^ ' OH 



10 



o 6 

75 

dans laquelle n, R 1 et R 2 ont la meme definition que dans la formule (I), 

c) on soumet les diacides de formule (XIII) a une reaction de Mannich avec une base organique et du formal- 
dehyde pour former les acides acryliques de formule (I). 

20 2. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que I'halogenure de formule (IX) est un deriv6 chiore, brome" 
ou iode. 

3. Procede selon Tune des revendications 1 et 2, caracterise en ce que la solution alcoolique d'un metal alcalin est 
une solution de sodium dans i'ethanol ou une solution de sodium dans le methanol. 

25 

4. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la base utilisee pour la reaction 
de Knoevenagel est la piperidine. 

5. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que I'acide carboxylique utilise pour 
30 la reaction de Knoevenagel est choisi parmi I'acide acetique et I'acide benzoTque. 

6. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que Ton effectue ('hydrogenation 
catalytique des composes de formules (XII) et (XII ') en utilisant comme catalyseur du charbon palladie. 

35 7. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que la solution aqueuse basique 
•utilisee pour la saponification des diesters de formule (VIII) est une solution aqueuse de soude. 

8. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce que la base utilisee pour la reaction 
de Mannich est choisie parmi la diethylamine, la dimethylamine et la piperidine. 

40 

9. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce qu'il consiste, lorsqu'il est applique a 
la preparation de I'acide acrylique de formule 

r 

^ COOH 

so & e ff ec tuer une condensation de Knoevenagel d'un compose carbonyle de formule (XI), le benzaldehyde, avec 

un malonate de formule (X), en presence d'une base telle que la piperidine et d'un acide carboxylique tel que 
I'acide acetique, dans un solvant tel que le toluene, 

a soumettre a une hydrogenation catalytique les esters obtenus, 
ss - a saponifier les diesters par une solution aqueuse alcaline, telle qu'une solution aqueuse de soude, 

a liberer par acidification le diacide de formule (XI I la) 
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.Ph 



HOOC COOH 



(Xllla) 



et a I'extraire par un solvant organique tel que i'acetate d'ethyle, 

et a spumettre la solution a Taction d'une base telle que la diethylamine et du formaldehyde pour donner I'acide 
to de formule (la). 

10. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce qu'il consiste : lorsqu'il est applique a 
la preparation de I'acide acrylique de formule 
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20 




lOi > 

o 



Ob) 



25 



30 



a condenser un compose carbonyle de formule (XI), le piperonal, selon une reaction de Knoevenagel avec 
un malonate de formule (X), en presence d'une base telle que la piperidine et d'un acide organique tel que 
I'acide acetique dans un solvant organique tel que le toluene, 
a soumettre a une hydrogenation catalytique les esters formes, 

a saponifier les diesters par une solution aqueuse alcaline telle qu'une solution de soude, 
a liberer par acidification le diacide de formule (XI Mb) 



35 



40 



(XHIb 



HOOC COOH 



45 



puis a I'extraire par un solvant organique tel que I'acetate d'ethyle, 

eta soumettre la solution a faction d'une base telle que la diethylamine et du formaldehyde pour donner I'acide 
de formule (lb). 

11. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce qu'il consiste, lorsqu'il est applique a 
la preparation de I'acide acrylique de formule 



so 




COOK 



(Ic) 



55 

a faire reagir un halogenure de formule (IX) tel qu'un derive chlore dans lequel est un groupement phenyle, 
R 2 est un groupement methyle, Y designe le chlore et n = 0, avec un ester malonique de formule (X) en 
presence d'une solution alcoolique d'un metal alcalin telle qu'une solution de sodium dans I'ethanol ou dans 
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le methanol, 

a saponifier le diester obtenu par une solution aqueuse alcaline, telle qu'une solution aqueuse de soude, 
a liberer par acidification le diacide de formule (XI lie) 




( XIIIc) 

HOOCT^COOH 
et a I'extraire par un solvant organique tel que I'acetate d'ethyle, 

et a soumettre ia solution a Taction d'une base telle que la diethy tannine et du formaldehyde pour donner I'acide 
de formule (Ic). 

12. Utilisation des acides acryliques de formule (I) obtenus par le procede selon Tune quelconque des revendications 
1 a 11 , pour la synthese de N-(mercaptoacyl) amino-acides de formule (II) 




dans laquelle 

R-, et R 2 ont la meme signification que dans la formule (l) ( 
n varie de 0 a 10, 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical acyle aliphatique lineaire ou ramifie ou un radical acyle aro- 
matique, 

R 6 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical phenyle ou un groupe phenylalk- 
ylene inferieur, 
n 2 varie de 0 a 10, 

R 7 represente un atome d'hydrogene ; un groupe alkyle inferieur ; un groupe hydroxyalkylene inferieur ; un 
groupe phenyle ; un groupe phenylalkylene inferieur ; un groupe hydroxyphenylalkylene inferieur ; un groupe 
aminoalkylene inferieur ; un groupe guanidinoalkyiene inferieur ; un groupe mercaptoalkylene inferieur ; un 
groupe alkyle inferieur thioalkylene inferieur ; un groupe imidazolylalkylene inferieur ; un groupe indolylalky- 
lene inferieur ; un groupe carbamylalkylene inferieur ; un groupe carboxyalkylene inferieur. 

13. Utilisation selon la revendication 12de I'acide acrytiquede formule (la) pour la synthese des derives de formule (II). 

14. Utilisation selon la revendication 13 de I'acide acrylique de formule (la) pour la synthese du N-(RS)-[2-acetylthio- 
m6thyi-1-oxo-3-phenylpropyl]-glycinate de benzyle. 

15. Utilisation selon la revendication 13 de I'acide acrylique de formule (la) pour la synthese du N-(S)-[2-acetylthio- 
methyl-1-oxo-3-phenylpropyl]-glycinate de benzyle. 

16. Utilisation selon la revendication 13 de I'acide acrylique de formule (la) pour la synthese du N-(R)-[2-acetylthio- 
m6thyl-1-oxo-3-phenylpropyl]-glycinate de benzyle. 

1 7. Utilisation selon la revendication 1 2 de i'acide acrylique de formule (lb) pour la synthese des derives de formule (li). 

18. Utilisation selon la revendication 17 de I'acide acrylique (lb) pour la synthese du N-(S)-[2-acetylthiomethyl-1-oxo- 
3 (3,4-methylenedioxyphenyl) propyl]-(S)-alaninate de benzyle. 
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19. Utilisation selon la revendication 12 de I'acide acrylique (Ic) pour la synthese des derives de tormule (II). 

20. Utilisation selon la revendication 1 9 de I'acide acrylique (Ic) pour la synthese du IM-[(2S, 3R)-2-benzoylthiomethyl 
1 -oxo-3-phenylbutyl]-(S)-alanine. 
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